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Фіброз печінки — особливий стан, що розвивається 
у відповідь на її тривале ушкодження. За печінкового 
фіброгенезу паренхіма органа зазнає фундаментальної 
перебудови, що характеризується прогресивним нако-
пиченням екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ), а при 
поглибленні патологічного процесу — розвитком ци-
розу — вузлової регенерації печінкової паренхіми [1]. 
Патофізіологія фіброзу
Фіброгенез обумовлений постійним пошкоджен-
ням печінки через численні механізми та може розгля-
датися як надмірна реакція у відповідь на запалення та 
некроз гепатоцитів. Прогресування від нормального 
стану печінки до її цирозу потребує 15–20 років без-
перервного ураження, у результаті чого кількість ЕЦМ 
збільшується у сім разів [2]. Саме ця тканина витісняє 
нормальну паренхіму, призводить до функціональної 
недостатності печінки та перебудови системи крово-
постачання, результатом чого є виникнення порталь-
ної гіпертензії (ПГ). 
Основним джерелом позаклітинного матрик-
су є міо фібробласти — фібробластоподібні клітини з 
контрактильними здатностями різного походження, 
які після активації починають синтезувати ЕЦМ. Якщо 
в нормі сполучну тканину печінки здебільшого стано-
вить колаген ІV та VІ типу, то в процесі фіброгенезу мі-
офібробласти продукують патологічний фібрилярний 
колаген І, ІІІ типу та фібронектин. Відкладання цих 
елементів в ендотелії та просторі Діссе призводить до 
так званої капіляризації синусоїдів, появи в них базаль-
ної мембрани, що в нормі відсутня, та розвитку ПГ [3]. 
Зміни в ендотелії синусоїдів є чинником ендотеліаль-
ної дисфункції, що робить внесок у поглиблення ПГ 
шляхом підвищення синтезу вазоконстрикторів (ен-
дотеліну та тромбоксану А) та пригнічення продукції 
вазодилататорів (нітриту азоту) [4].
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Пул міофібробластів в основному (80–96 %) ста-
новлять активовані печінкові зірчасті клітини (ПЗК) 
(рис. 1). Крім ПЗК міофібробластну активність прояв-
ляють також портальні міофібробласти: вони відпові-
дальні за фіброгенез при холестатичних захворюваннях, 
тому що розташовані навколо біліарних та портальних 
трактів, та міофібробласти, що мають кістково-мозко-
ве походження [5]. В експериментальних дослідженнях 
продемонстровано можливість переходу мезотеліальних 
клітин на поверхні печінки в міофібробласти, напри-
клад, при ушкодженні гепатоцитів тетрахлоретаном (так 
званий мезотеліально-епітеаліальний перехід (МЕП)) 
[6]. Також обговорюють можливість того, що самі гепа-
тоцити та холангіоцити здатні через епітеліально-мезен-
хімальне трансдиференціювання (ЕМТ) перетворюва-
тись у міофібробласти, але можливість їх у подальшому 
секретувати ЕЦМ ще не доведена [7–9].
У підтримці міофібробластів у постійному акти-
вованому стані для безперервного фіброгенезу беруть 
участь численні механізми, що сприяють некрозу та 
апоптозу гепатоцитів, виникненню запалення, виді-
ленню медіаторів, цитокінів та хемокінів. 
Схема цих подій така: тривалий вплив патогенів (ві-
русів, токсинів, жовчних кислот, автоантитіл) індукує 
ураження гепатоцитів та їх апоптоз; у відповідь запуска-
ється реакція, що призводить до запалення та депозиції 
позаклітинного матриксу. По суті, це захисна реакція, 
що спочатку відмежовує здорову тканину від уражених 
ділянок, але при тривалій дії патогенів лізис ЕЦМ від-
стає від його утворення та дієздатна паренхіма заміню-
ється елементами нефункціонуючої сполучної ткани-
ни. У результаті паракринної дії цитокінів/хемокінів 
активуються різноманітні сигнальні шляхи, що викли-
кають проліферацію, міграцію та диференціацію мезен-
хімальних клітин-попередників (так званих перицитів 
та резидентних фібробластів) у фіброгенні фібробласти 
та підтримують їх активований стан [11, 12].
Антифібротичні стратегії полягають або у пригні-
ченні проліферації ПЗК, або у стимуляції їх апоптозу, 
крім того, доцільною є боротьба з наслідками активації 
фібробластів, а саме зниження продукції колагену та 
прискорення його деградації [13].
Вплив похідних солодки на загальні 
механізми фіброгенезу
Локриця (Glycyrrhí́za glábra) добре відома в тра-
диційній китайській медицині. У Китаї вона зветься 
gancaо — «солодка трава», про її властивості згадуєть-
ся в трактаті Шень-Нуна ще близько двох тисячоліть 
до нашої ери. Локриця містить понад 20 тритерпе-
ноїдів і близько 300 флавоноїдів. Серед них основні 
терапевтичні властивості мають гліциризин (ГЛ) 
та 18β-гліциризинова кислота, наступні за значу-
щістю — ліктиригенін, лікохалкон A, лікохалкон E, 
глабридин. Як у китайській фармакопеї, так і в тра-
диційній європейській медицині серед складових со-
лодки здебільшого використовується саме ГЛ. В ор-
ганізмі він гідролізується на фармакологічно активні 
метаболіти — гліциризинову кислоту, що пригнічує 
11β-гідроксистероїд дегідрогеназу та інші ензими, що 
залучені в метаболізм кортикостероїдів. Різні дослі-
дження виявили такі його властивості, як противірусна 
та антимікробна активність, здатність гальмувати роз-
виток раку тощо [14]. Внутрішньовенні інфузії ГЛ по-
чали використовуватись у Японії для лікування хроніч-
них гепатитів та цирозів печінки ще з 1977 року.
Численними, у тому числі експериментальними 
дослідженнями доведено багатогранну дію ГЛ на різ-
ні шляхи фіброгенезу. Він бере участь як у пригніченні 
активації ПЗК, так і в деградації ЕЦМ. Стимули, що 
надходять унаслідок апоптозу клітин, слугують од-
ним із факторів збудження ПЗК та запуску фіброге-
незу. Апоптоз паренхімальних клітин відіграє важливу 
роль в ініціації та підтримці активації ПЗК. У той же 
час апоптоз саме ПЗК — корисна подія, оскільки при 
зменшенні кількості цих клітин відбувається пригні-
чення печінкового фіброзу. Таким чином, позитивним 
є як пригнічення апоптозу паренхіматозних клітин, 
так і активація апоптозу зірчастих клітин [15]. Низкою 
експериментальних робіт показано, що під дією ГЛ 
зменшується експресія каспаз, особливих протеаз, що 
відіграють центральну роль у механізмі апоптозу [16]. 
Каспази розподіляються на прозапальні і проапоп-
тотичні залежно від їх участі в цих клітинних програ-
мах. Вони синтезуються як інертні зимогени у вигляді 
проферментів і після одержання апоптичних стимулів 
протеолітично розщеплюються та перетворюються в 
ефекторні каспази-3, -6 і -7. Bo Liang, Xiao-Ling Guo з 
колегами досліджували дію ГЛ на апоптоз ПЗК. Для ви-
явлення апоптотичних клітин ними використовувався 
TUNEL-метод. Порівнювались тканини експеримен-
тальних щурів, що зазнали дії CCl4. У групі після ліку-
вання ГЛ кількість TUNEL-позитивних (апоптотич-
них) клітин була значно зменшена порівняно з групою 
без лікування, що доводило зниження експресії роз-
щепленої каспази-3 як типової ознаки апоптозу. Екс-
Рисунок 1 — Клітини, що входять в пул 
міофібробластів — клітин, здатних продукувати 
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пресія α-SMA — маркера активованих ПЗК — та мРНК 
була значно підвищеною після дії CCl
4
 та знижувалась 
після терапії ГЛ [17]. Інші роботи довели зменшення 
апоптозу шляхом пригнічення ГЛ фактора транскрип-
ції — білка р53. Цей білок акумулюється в гепатоцитах 
при різних дифузних захворюваннях печінки та бере 
участь у транскрипції генів, що сприяють апоптозу — 
P21, PUMA, NOXA та Bax [18]. І якщо у випадку канце-
рогенезу цей протеїн є захисним фактором, бо сприяє 
знищенню дефектних клітин, то в інших умовах він 
призводить до посилення фіброгенезу. Так, його синтез 
збільшується при інтенсивному запаленні на фоні зни-
ження продукції антиапоптотичного білка Bcl-2 при 
неалкогольному стеатогепатиті. Результати досліджень 
X.L. Guo, B. Liang, X.W. Wang та співавт. показали, що 
при тіоацетамід-індукованому печінковому фіброзі та 
цирозі відбувається активація р53, у результаті чого 
збільшується вміст каспази-3, білків Вах та Bad. ГЛ 
супресує активність р53, результатом чого є зростання 
Bcl-2 — блокатора апоптотичного білка Вах та відпо-
відне зменшення Bax [19].
І навпаки, ГЛ дозозалежно індукує апоптоз ПЗ шля-
хом блокування транслокації NF-κB до ядра. Так, екс-
перимент in vitro виявив, що ГЛ впливає на клітинний 
цикл, пригнічуючи фазу циклу G2/M, а саме кінцевий 
етап підготовки клітини до ділення, саме в такій спосіб 
індукуючи апоптоз ПЗК. NF-κB — ключовий компо-
нент клітинної відповіді на велику кількість екстраце-
люлярних стимулів. Оскільки цей протеїн є потужним 
транскрипційним фактором в активації ПЗК, його 
пригнічення призводить до зниження вищезазначеної 
фази мітозу та може викликати запрограмовану смерть 
зірчастих клітин [20].
При фіброзі існує дисбаланс між деградацією та 
продукцією позаклітинного матриксу, у результаті чого 
значно підвищується рівень колагену І та ІІІ типів. Ак-
тивація ПЗК призводить до переходу їх в особливий 
проліферативний, фіброгенний стан, у якому ці клі-
тини можуть синтезувати велику кількість колагену 
вищезазначених типів, що відкладається в субендо-
теліальному просторі Діссе [1, 21]. Головним медіато-
ром у формуванні матриксу є фактор росту сполучної 
тканини (CTGF), що синтезується як гепатоцитами, 
так і ПЗК. CTGF також відіграє роль в епітеліально-
мезенхімальному переході та збільшенні кількості 
фібробластів [22]. У дослідженні Bo Liang, Xiao-Ling 
Guo, Jing Jin та співавт. виявлено, що експресія кола-
гену та відкладання його у вигляді сполучної тканини 
після дії CCl4 значно підвищувалися, а після лікування 
ГЛ вірогідно знижувались порівняно із групою, яка не 
отримувала препарат. Це супроводжувалось знижен-
ням експресії CTGF [17]. 
TGF-β1 є іншим найбільш профіброгенним цито-
кіном, що поряд із CTGF стимулює перехід ПЗК у ак-
тивний стан — міофібробластоподібний фенотип, екс-
пресію колагену І типу та модулює гомеостаз ключових 
елементів ЕЦМ [23]. Підвищення в тканинах TGF-β1 
при фіброгенезі вже доведено численними дослідження-
ми. Castilla et al. встановили, що експресія мРНК TGF-β1 
тісно корелює з експресією мРНК проколагену І, ІІІ типу 
та індексом гістологічної активності [24]. Y. Qu, L. Zong, 
M. Xu з колегами в експерименті на щурах показали, що 
ГЛ пригнічує транскрипцію мРНК та синтез цих видів 
колагену у цитоплазмі гепатоцитів за рахунок руйнуван-
ня сигнальних шляхів TGF-β/Smad [25]. 
ГЛ є потужним антифібротичним засобом і завдяки 
впливу на імунні клітини. Так, C.T. Tu, J. Li, F.P. Wang 
досліджували ефект ГЛ на Т-клітини в печінці та се-
лезінці мишей в експерименті після дії конканаваліну 
протягом 8 тижнів. Миші, які отримували ГЛ, були за-
хищені від печінкового запалення та фіброзу. ГЛ за-
побігав інфільтрації T-хелперами (Th) 1, 2, 17 типів 
та регуляторними Т-клітинами (Treg) печінки та се-
лезінки в моделі мишачого фіброзу, регулював баланс 
лімфоцитів Th1/Th2 та Treg/Th17 із відносним доміну-
ванням в печінці ліній Th1 і Treg. Крім того, під дією 
ГЛ підвищувалися рівні антифібротичних цитокінів 
інтерферону γ (IFN-γ) та інтерлейкіну (IL) 10. Автори 
показали вплив ГЛ на сигнальні шляхи, завдяки яким 
регулюється транскрипція цитокінів та синтез мРНК у 
ядрі гепатоцитів [26].
У процесі синтезу міофібробластами патологічно-
го колагену відбувається деградація нормального ма-
триксу в екстрацелюлярному просторі. Так, активовані 
ПЗК генерують металопротеїнази (МПП) 2, 3, 9, які 
руйнують базальну мембрану, відбувається додаткове 
залучення запальних клітин до місця ураження [27–
29]. У вищевказаному дослідженні Bo Liang, Xiao-Ling 
Guo, Jing Jin та співавт. було показано, що лікування 
ГЛ зменшувало експресію цих металопротеїназ, при-
зводило до зниження запальних сигналів та запобігало 
пошкодженню ендотелію у просторі Діссе [17]. 
Гліциризин при фіброзі печінки 
вірусного походження
Відомо, що хронічне ураження гепатотропними 
вірусами — один із головних факторів ризику фібро-
зу печінки [30]. Незважаючи на розвиток ефективних 
противірусних засобів прямої дії, популяційні рівні 
ерадикації неможливо буде досягнути ще декілька де-
сятиріч. Тому гальмування фіброзу печінки в цієї ка-
тегорії пацієнтів ще залишається досить актуальною 
задачею. Вірусні гени та протеїни можуть прямо або 
побічно впливати на активацію ПЗК. І хоча вірус гепа-
титу С не інфікує саме ПЗК, його ядерні та структурні 
протеїни індукують запальні та профібротичні шляхи, 
що діють на ПЗК. Вірус С впливає на активність ПЗК, 
а отже, і на фіброгенез за допомогою декількох меха-
нізмів. Ядерний антиген вірусу стимулює експресію 
інтерлейкіну-34 та фактора росту макрофагів (M-CSF). 
Ці два цитокіни промотують дозрівання периферич-
них моноцитів до макрофагів, а останні, у свою чергу, є 
стимуляторами ПЗК за допомогою TGF-β1 та фактора 
росту тромбоцитів бета (PDGF-β). Крім того, макро-
фаги роблять внесок у розвиток фіброзу, стимулюю-
чи синтез матриксної металопротеїнази 1 (ММР-1) 
та пригнічуючи синтез антифіброгенного цитокіну — 
IFN-γ натуральними кілерами (NK) [31, 32]. Крім того, 
Vol 52, No 3, 2018 153www.gastro.org.ua, http://gastro.zaslavsky.com.ua
Огляди та лекції / Reviews and Lectures
фрагменти вірусу С стимулюють експресію протеїну 
позаклітинного матриксу — тромбоспондину-1, що 
впливає на жорсткість ЕЦМ, та поглиблюють явища 
ПГ [33, 35].
Щодо гепатиту, асоційованого з вірусом В, то, як 
показано в експериментальних дослідженнях, фраг-
мент ядерної оболонки вірусу — HBeAg безпосередньо 
індукує активацію та проліферацію ПЗК у щурів in vitro 
через TGFβ, а ядерні протеїни core та X активують клі-
тини людини LX-2 через фактор росту тромбоцитів 
(PDGFβ) [34].
Нормалізація рівня трансаміназ у хворих на хроніч-
ний гепатит С (ХГС) після лікування ГЛ була проде-
монстрована ще у 90-х роках [36, 37]. Внутрішньовенне 
введення ГЛ знижувало рівні печінкових ензимів та 
клітинне ураження в інфікованих пацієнтів [37, 38]. 
У дослідженні Melhem та співавт. 50 пацієнтів із ХГС 
протягом 20 тижнів перорально отримували суміш 
семи антиоксидантів (ГЛ, шизандра, силімарин, ліпоє-
ва кислота, аскорбінова кислота, L-глутатіон та альфа-
токоферол), що супроводжувалось внутрішньовенним 
введенням ГЛ двічі на тиждень протягом перших 10 
тижнів. У пацієнтів відмічалося зниження активнос-
ті печінкових ферментів до нормальних рівнів у 44 % 
випадків, 25 % хворих продемонстрували зниження ві-
русного навантаження більше ніж на один логарифм. 
Гістологічне покращення було зафіксовано у 36,1 % 
пацієнтів [39]. 
Дослідження, що проводились у країнах Азії та Єв-
ропи, довели, що використання ГЛ у пацієнтів із ХГС 
призводило до зменшення некрозапалення та актив-
ності трансаміназ. Ефект спостерігався також у пацієн-
тів із відсутністю відповіді на терапію інтерферонами. 
Зниження рівня трансаміназ було швидким, лінійним 
та стійким у режимі три інфузії на тиждень при різ-
ній тривалості терапії [36, 37, 40]. Автори досліджен-
ня пов’язували ефект із прямим зв’язуванням ГЛ із 
компонентом клітинних мембран — ліпокортином-1. 
Крім того, ГЛ бере участь у фосфориляції таких проза-
пальних ензимів, як фосфоліпаза А2, що є початковим 
ферментом у метаболічній системі арахідонової кисло-
ти, та ліпоксигеназа, яка сприяє продукції запальних 
медіаторів. У подальшому ГЛ та його похідні інгібують 
продукцію хемокінів ІL-8 та еотаксину, які є потужни-
ми хемоатрактантами, що посилюють запалення, залу-
чаючи до нього лейкоцити [41]. 
Більша частина інформації щодо дії похідних гліци-
ризинової кислоти отримана в країнах Азії. Але одне з 
найбільших та триваліших проспективних досліджень 
було проведене на європейських пацієнтах. Вивчалась 
ефективність застосування ГЛ у хворих на ХГС, які або 
не отримали відповідь на стандартну в той час терапію 
інтерферонами та рибавірином, або мали протипока-
зання до цієї терапії. Ця третя фаза клінічних випробу-
вань ГЛ проходила у 73 центрах 11 європейських країн 
(Україна в їх числі) за участю 379 пацієнтів протягом 
4 років (із жовтня 2002 по квітень 2006). Першою фазою 
52-тижневого курсу було 12 тижнів подвійного сліпо-
го, другою — 40 тижнів відкритого дослідження ГЛ. Із 
плацебо порівнювалось 3- та 5-разове внутрішньовен-
не введення препарату. Число пацієнтів із зниженням 
АЛТ більше 50 % після 12 тижнів було вірогідно біль-
шим незалежно від кратності введення ГЛ порівняно з 
плацебо: 5 разів на тиждень у 28,7 % хворих (р < 0,0001), 
3 рази на тиждень — у 29,0 % пацієнтів (р < 0,0001) та в 
групі плацебо — у 7,0 %. Частка від загальної кількості 
хворих зі зменшенням некрозапалення після 52 тижнів 
становила 44,9 % із 5-тижневим та 46,0 % — із 3-тижне-
вим введенням препарату відповідно. Переносимість 
ГЛ була задовільною протягом усього тривалого пері-
оду лікування [42]. 
Тривале, протягом 12 місяців, внутрішньовенне 
введення препарату, до складу якого входить ГЛ, про-
демонструвало позитивний ефект щодо регресу хроніч-
ного гепатиту В (ХГВ) ще у 1992 р. У половини хворих, 
у яких визначався позитивний НВеАg, виникла серо-
конверсія в антитіла, а гістологічне дослідження ви-
явило зниження активності захворювання [43]. Тим не 
менше дослідженнями H. Sato, W. Goto, J. Yamamura, 
M. Kurorawa та співавт. визначено, що тільки певна 
концентрація ГЛ здатна пригнічувати експресію гепа-
тоцитами HBsAg. Саме тому автори вважають більш 
доцільним внутрішньовенне введення препарату при 
лікуванні ХГВ замість його ентерального призначення 
[44]. Дванадцять років потому китайські вчені вивча-
ли вплив різних доз ГЛ на експресію НВеAg, Toll-like-
рецепторів 2, 4 та зміну кількості ДНК вірусу в експе-
рименті. Учені дійшли висновку, що ГЛ у різних дозах 
може як промотувати, так і пригнічувати синтез анти-
генів та реплікацію вірусу [45].
У 2017 році опубліковані результати дії ГЛ на показ-
ники виживаності у 60 хворих із гострою декомпенса-
цією ХГВ. Пацієнти були розподілені на групи: перша 
отримувала специфічне лікування (тенофовір) та ГЛ, 
друга — тільки ГЛ. Первинна кінцева точка оцінюва-
лася за рівнем трансаміназ та моделлю кінцевої стадії 
захворювань печінки (MELD); вторинною кінцевою 
точкою була загальна смертність або необхідність у 
трансплантації печінки. Був зроблений висновок про 
безпеку та ефективність додавання ГЛ до основного лі-
кування при гострій декомпенсації [46].
Спільне використання ентекавіру із ГЛ демонструє 
більш значущий терапевтичний ефект та більш низькі 
рівні печінкового ураження навіть в імунодепресив-
них пацієнтів після хіміотерапії [47]. Вивченням змін 
фармакокінетики ентекавіру, його розподілення у тка-
нинах та клітинах при додатковому використанні ГЛ 
та причин синергізму цих двох препаратів зайнялись 
Q. Chen, H. Chen, W. Wang із колегами. Було показа-
но, що первинний активний метаболіт ГЛ — гліцири-
зинова кислота не впливає на фармакокінетику енте-
кавіру, але сприяє акумуляції препарату в гепатоцитах, 
збільшує його розподілення в цитоплазмі та ядрах, чим 
посилює противірусну активність. Ця синергетична 
активність відбувається насамперед унаслідок інгібу-
ючого ефекту гліциризинової кислоти на мембранні 
білки-транспортери MRP4 та BCRP, які виводять енте-
кавір із гепатоцитів [48].
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ГЛ та запобігання розвитку 
гепатоцелюлярної карциноми
Існують дані про зменшення випадків гепатоцелю-
лярної карциноми (ГЦК) при тривалому використан-
ні ГЛ [49, 50]. Його роль у пригніченні канцерогенезу 
полягає в здатності впливати на активність факторів 
транскрипції AP-1/TATA, які блокують синтез дефек-
тних клітин із злоякісним потенціалом [51]. Експери-
ментальні дослідження Shiota et al. на моделі канцеро-
генезу (під впливом гепатотоксину діетилнітрозаміну) 
продемонстрували, що активність АСТ і рівні альбумі-
ну вірогідно покращувались, а випадки ГЦК були ниж-
чими у групі тварин, що додатково отримувала ГЛ [52].
Звісно, що проспективні спостереження за розви-
тком ГЦК на людях утруднені за етичними та медич-
ними чинниками. Саме тому більшість досліджень за 
участю хворих мають ретроспективний характер. 
У мультицентровому подвійному сліпому до-
слідженні вивчався вплив інфузій Stronger Neo-
Minophagen (SNMC) — препарату, що містить ГЛ, на бі-
охімічну активність та частоту розвитку цирозу печінки 
та ГЦК (період спостереження 13–15 років) у пацієнтів 
із хронічними вірусними гепатитами. Активність АЛТ 
зменшувалась у пацієнтів, які отримували SNMC в дозі 
40 мл/добу протягом 4 тижнів вірогідно більшою мірою 
(p < 0,001), ніж у групі контролю, що отримувала пла-
цебо. Введення SNMC в дозі 100 мл/добу протягом 8 
тижнів покращувало печінкову гістологію в 40 пацієн-
тів із хронічним гепатитом паралельно із покращенням 
рівня АЛТ. Цироз печінки реєструвався менш часто в 
178 пацієнтів після тривалого вживання SNMC, ніж у 
100 хворих групи контролю (28 проти 40 % до 13 року 
спостереження, p < 0,002). Випадки ГЦК реєстрували-
ся значно рідше у групі пацієнтів з тривалим вживан-
ням SNMC, ніж у 109 хворих групи контролю (13 проти 
25 % після 15 років спостереження, p < 0,002) [36, 49].
Ikeda ретроспективно проаналізував дані 346 паці-
єнтів із хронічними гепатитами з високою біохімічною 
активністю, 244 із яких отримали ін’єкції ГЛ. Рівні кан-
церогенезу в групі пролікованих та нелікованих стано-
вили 13,3 та 26,9 % через 5 років та 21,5 і 35,5 % — після 
10 років спостереження відповідно [53].
Метою дослідження було оцінити ефективність ГЛ 
у зниженні числа випадків ГЦК протягом тривалого 
спостереження після відсутньої відповіді. Нідерланд-
ськими вченими було проаналізовано дані пацієнтів 12 
великих японських госпіталів між 1990 та 1995 роками, 
які не продемонстрували стійкої відповіді на інтерфе-
ронотерапію. Дослідження включало 1093 пацієнти. 
Протягом нетривалого періоду спостереження (у се-
редньому 6,1 ± 1,8 року) у 107 пацієнтів розвинулася 
ГЦК. За допомогою Кокс-регресивного аналізу було 
показано, що вік, чоловіча стать, високі рівні АЛТ та 
виражений фіброз були асоційованими з ризиком роз-
витку ГЦК. У той же час відповідь на лікування ГЛ, що 
була визначена як зниження АЛТ до рівня менше ніж 
1,5 верхньої межи норми, вірогідно асоціювалася зі 
зниженням числа випадків ГЦК: співвідношення ри-
зику становило 0,39 (95% довірчий інтервал (ДІ) 0,21–
0,72; p < 0,01). Дослідження показало, що у хворих на 
ХГС із фіброзом 3 та 4 стадії та відсутньою вірусологіч-
ною відповіддю на інтерферонотерапію вживання ГЛ 
може зменшити частоту ГЦК за умови нормалізації на 
терапії рівнів АЛТ [50].
Таким чином, гліциризин, як основна діюча речо-
вина екстракту кореня солодки, є потужним антифі-
бротичним засобом, що втілює терапевтичну дію через 
пригнічення активації головних продуцентів патоло-
гічного ЕЦМ. Основними властивостями ГЛ є при-
гнічення апоптозу гепатоцитів та збільшення апоптозу 
активованих зірчастих клітин шляхом впливу на екс-
пресію патологічних цитокінів, зменшення некрозапа-
лення та гальмування канцерогенезу. 
На вітчизняному фармацевтичному ринку гліци-
ризин представлений під торговою назвою Гепари-
зин, випускається у 2 формах — ампули (містять 40 мг 
гліциризину, 400 мг гліцину, 20 мг цистеїну) і капсули 
(25 мг гліциризину, 25 мг гліцину, 25 мг метіоніну).
Уведення гліцину до складу Гепаризину перешко-
джає виникненню побічних ефектів при тривалій тера-
пії та посилює антиоксидантну дію; цистеїн/метіонін 
інактивують вільні радикали й покращують переноси-
мість препарату.
Гепаризин чинить гепатопротекторну, протизапаль-
ну, антифібротичну, антиоксидантну, антиканцероген-
ну, противірусну й імуномодулюючу дію та рекомен-
дований для ефективної та безпечної профілактики/
лікування фіброзу печінки, цирозу печінки та ГЦК.
Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Глицирризиновая кислота: патофизиологические аспекты формирования фиброза 
и эффективность в лечении болезней печени
Резюме. В обзорной статье приведены современные данные 
относительно факторов возникновения и развития фиброза 
печени. Это состояние обусловлено чрезмерным накоплени-
ем внеклеточного матрикса, продуцентом которого являются 
преимущественно печеночные звездчатые клетки, которые 
при активации приобретают возможность продуцировать па-
тологический коллаген I и III типов. Откладывание фибрил-
лярной ткани и коллагена в пространстве Диссе приводит к 
появлению базальной мембраны в эпителии синусоидов, в 
результате чего происходит их капилляризация. Портальная 
гипертензия усугубляется возникновением эндотелиальной 
дисфункции и патологической продукцией вазоконстрикто-
ров. Дальнейшее прогрессирование фиброза печени является 
фактором риска возникновения цирроза и даже гепатоцел-
люлярной карциномы. Приведены данные исследований 
антифибротических свойств глицирризина — препарата ра-
стительного происхождения. Почти 40-летняя история офи-
циального изучения доказала его противовоспалительные, 
противовирусные, антифибротические свойства. Терапев-
тический эффект глицирризина осуществляется благодаря 
воздействию на иммунные клетки, торможению апоптоза 
гепатоцитов, а также ускорению апоптоза патологически ак-
тивированных звездчатых клеток. Избирательным влиянием 
на факторы транскрипции можно объяснить антиканцеро-
генный эффект препарата при длительном течении вирусных 
гепатитов.
Ключевые слова: фиброз; глицирризин; апоптоз; печеноч-
ные звездчатые клетки; коллаген; канцерогенез; обзор
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Glycyrrizinic acid: pathophysiological aspects of fibrosis formation 
and effectiveness in treatment of liver diseases
Abstract. The review article presents current data on the causes 
of the onset and development of liver fibrosis. This condition is 
due to excessive accumulation of the extracellular matrix, the 
producer of which is mainly hepatic stellate cells that, upon ac-
tivation, can produce pathological collagen types I and III. The 
deposition of fibrillar tissue and collagen in the Disse space leads 
to the appearance of a basal membrane in the epithelium of the si-
nusoids that results in their capillarization. Portal hypertension is 
aggravated by endothelial dysfunction and pathological produc-
tion of vasoconstrictors. Further progression of liver fibrosis is a 
risk factor for cirrhosis and even hepatocellular carcinoma. The 
data of studies on antifibrotic properties of glycyrrhizin, a herbal 
preparation, are given. Almost 40-year history of official study has 
proved its anti-inflammatory, antiviral, antifibrotic properties. 
The therapeutic effect of glycyrrhizin is due to the impact on im-
mune cells, inhibition of hepatocyte apoptosis, and, on the con-
trary, to the acceleration of apoptosis of pathologically activated 
stellate cells. A selective influence on the transcription factors can 
explain the anticarcinogenic effect of the drug in case of chronic 
course of viral hepatitis.
Keywords: fibrosis; glycyrrhizin; apoptosis; hepatic stellate cells; 
collagen; carcinogenesis; review
